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論文内容の要旨
【困的】癌の一次予防の観点からニンニクやキャベツに含まれる7ki容性向機イオゥ化合物に注目し，それ
らから肝発癌抑制物質を見い出し，さらにその作用機構を検討した。
【方法】動物はF344ラットの雄6遡齢110匹，および7週齢42匹を用いた。実験1:ラット肝中期発癌性
試験法(伊東法)に従って，被検物質であるS-allylcystcinc， S-propylcysteinc， S-cthylcystcine， S-
methylcysteineCSMC)， cysteineをそれぞれ100mg/kg，i_g_で投与して，肝glutathioneS-transfcrasc 
胎盤型CGST-P)陽性綱胞巣の個数および面積をイメージアナライザーを崩いて損1)定した。実験2 実験
1で抑制効果のみられたSMCとcysteineを用いて，イニシエーション期における修飾作用を検索するた
めに肝GST-P陽性細胞巣の個数および面積をイメージアナライザーで測定した。実験 3: SMCと
cysteineを肝部分切除 (PH)の48，24. 0時間前に投与し PH4時間後のPCNA陽性率およびポリアミ
ン代謝の律速酵素である ornithincdecarboxylase (ODC)および、spcrmidincYspermine1¥1 -acetyltra-
nsf erase CSA T)活性を検索した。
実験4:SMCを肝部分切除の48，24， 0時間前に投号し， その24時間後のひf08，c-jun， c-mycの
mR;.JAの発現を定電した。
【結果】実験 1 各被検物質投与群聞において最終体重および相対肝重量ともに有意な変化はみられなかっ
た。肝GST-P陽性細胞巣の発生ーではS¥1Cとcysteineで対照群に比較して両横および偶数の角ー患な減少が
認められ，他の3検体でも個数において減少傾向がみられたの実験2:各被検物質投与群聞において最終
体重および相対肝重量ともに有意な変化はみられなかった。また肝GST-P陽性細胞巣の発生はSMCおよ
び‘cysteineにより有患に抑制された。実験3: PH4時間後のSMC投与群では無処置群に比較してODC，
Si¥T活性ともに有意な低下を認めた。一方cystcineJ受与野ー でもODC活性の有怠な低下を認めたc さらに
PCNA陽性細胞卒も両投与群ともに対照群と比較して有患な減少を認めた。実験4: c・junmRNAは8
時間後まで発現の減少を認めたが.c-fos. c-mycには変化はなかった。
【結論】 SMCとれ!stcineはプロモーション却J.イニシヱーション期の両方で肝発癌に対して抑制作用を
示した。かっそれらの抑制作用にはポ 1)!ミン代謝の低下とc-Junなどの癌遺伝子の発現の遅延が関与し
ていることが明らかとなった。
111 
論文審査の結果の要旨
本研究は械の一次予防を終局の日的としニンニクやキャベツに含まれる水溶性有機イオウ化合物から
肝発癌抑制物質を見い出し，さらにその作用機構を検討したものである。実験には1<'344ラット雄6週齢
110匹および7週齢42匹を用いた。まずラット肝中期発癌性試験法(伊東法)に従って， イニシヱーター
としてdicthylnitrosamincを投守した後，プロモーション期に被検物質であるらallylcystcine，S-pro-
pylcystcinc.S-cthylcystcine，S-mcthy lcystcinc(SMC)，またはCySLCmeをそれぞれlOOmg/kg，b. w.， i，g.， 
週51巳1. 6週間投与し，肝前信病変の指標であるGST-P陽性細胞巣の発生個数および面積を測定した。
その結果， SMCとcystcineにGST-P陽性細胞巣の明らかな発生抑制作用がみられた。つぎにS¥1Cとcys-
tcincを同いて.イニシエーション期における発癌修飾作用を検討したところ同機に抑制効果がみられた。
さらにSi¥:1Cとcystemeのプロモーション期における肝発癌抑制作用の機序を明らかにするために， まず
肝部分切除 (PII)の48.24. 0時間前にそれらを投与し I PH 1時間後のPCNA陽性細胞率および
ポリアミン代謝の律速酵素である ornithincdecarboxylasc(ODC)とspcrmidine/spcrmincN1-
acety ltransf erase(SA T)活性を検討した。さらにSMCをPH48.24， 0時間前に投与し，その24時間後
までの癌遺伝子C-f05，ひjun，c-mycmRNAの発現を定量した。その結果.SMCおよび、cysteine投与群で‘
はODC活性の明らかな低下を認めた。またPCNA陽性細胞率も両投与群ともに対照群と比較して有志な
減少を示した。尚， SAT活性には変化はみられなかった。 C-Junは8時間後まで発現の減少を示したが，
その後対照群レベルに回復した。 c・f08，c-mycには変化はみられなかった。以上， SMCとcysteineのプ
ロモーション期，イニシエーション期の両方で肝発癌に対して抑制作用を示し.プロモーション期の抑制
作用にはポリアミン代謝の低下と C-Junの発現遅延が関与していることが明らかとなった。これらの研究
成果は食用植物の成分に発癌抑制物質を見いだし，その作用機序を細胞増殖の観点から検討した点で評価
しうるものであり，癌の一次予防に大いに寄与するものと考えられ，著者は博士(医学)の学位を授与す
るに値するものと認められた。
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